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AROYLSBMICARBAZIDDBRIVATB GEGEN THROMBOEMBOLISCHB BRKRANKONGEN 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 



Het einen ein- oder zweikernigen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 
3 N-, O und/oder S-Atomen, der ein- Oder zweifach durch Hai 
substituiert ist, 

A, das ein-, zwei- oder dreimal durch S(0)mA, Pli, NHa, NHA, NAa, 
OH, OA, P0(0A)2, Ethynyl. Vinyl oder 0(CH2)nPii substituiert sein 
kann, 

R^ H, Hal Oder A, 

R^ 2-Oxo-plperidin-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1 -yl, 2-Oxo-1 W-pyrldin-1 -yl, 
3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridln-1-yl, 2-Oxo-1H-Pyrazln-1- 
yl, 2-Oxo-imidazolidin-1-yi, 2-lmino-piperidln-1-yl, 2-lniino- 
pyrrolidln-1-yl, 3-lmino-morpliolln-4-yl, 2-lmlno-imlda2olldln-1-yl, 2- 
lnnlno-IW-Pyrazin-1-yl, 2,6-Dioxo-piperidin1-yl, 2-Oxo-plperazin-1- 
yl, 2,6-Dioxo-piperazin-1-y!, 2,5-Dioxo-pyrrolidin-1-yI, 2-Oxo-1,3- 
oxazolidin-S-yl, 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yi, 2-Caprolactam-1-yl (=2- 
Oxo-azepan-1-yl), 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 5,6- 
Dihydro-1H-pyrlmidin-2-oxo-i-yl, 2-Oxo-[1,3]oxazinan-3-yl Oder . 
4H-[1,4]Oxazin-4-yl, 

A H, unverzweigtes, verzwelgtes oder cyoiisches Alkyl mit 1-10 0- 
Atomen, 

Ph Phenyl, 

Hal F, CI, Br Oder I, 
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n 1, 2, 3, 4, 5 Oder 6, 
m 0, 1 Oder 2, 
bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Saize und 
^ Stereoisomere, einschlleBlich deren MIschungen in alien Verhaltnissen. 

Der Erflndung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verblndungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufzuflnden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
1 0 von Arzneimittein venvendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verblndungen der Formel I und Ihre SaIze bel 
guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologlsche Eigenschaften besit- 
zen. Insbesondere zelgen sie Faktor Xa inhibierende Eigenschaften und 
kSnnen daher zur Bekampfung und Verhiitung von thromboembolischen 
Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, 
EntzQndungen, Apoplexle, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie 
und Ciaudicatio intemniftens eingesetzt werden. 
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Die erfindungsgemaBen Verblndungen der Formel I kSnnen welterhin 
Inhibitoren der Gerlnnungsfaktoren Faktor Vila, Faktor IXa und Thrombin 
der Blutgerinnungskaskade sein. . 

Aromatische Amidinderivate mit antithrombotischer Wlrkung sind z.B. aus 
der EP 0 540 051 B1 , WO 98/28269. WO 00/71508, WO 00/71 51 1 , WO 
00/71493, WO 00/71507, WO 00/71509, WO 00/71512, WO 00/71515 
Oder WO 00/71516 bekannt. Cyclische Guanidine zur Behandlung throm- 
boembollscher Erkrankungen sind z.B. in der WO 97/08165 beschrieben. 
Aromatische Heiterocyclen mit Faktor Xa inhlbitorischer Aktivitat sind z.B. 
aus der WO 96/10022 bekannt. Substltulerte N-[(Aminolmlnomethyl)- 
phenylalkyl]-azaheterocyclylamlde als Faktor Xa Inhibitoren sind in WO 
96/40679 beschrieben. 
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Regioisomere Verbindungen der erfindungsgemaBen Derivate sind in der 
DE 10040783.8 beschrieben (Verbindungen der Fonnel 7 In 
Syntheseschema 1). 

5 

Der antithrombotische und antikoagullerende Effekt der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen wird auf die inhiblerende Wirkung gegenuber der 
aktivierten Gerinnungsprotease, bekannt unter dem Namen Faktor Xa, 
Oder auf die Hemmung anderer aktivierter Serinproteasen wie Faktor Vila, 
1 0 Faktor IXa Oder Thrombin zurQckgef flhrt. 

Faktor Xa 1st eine der Proteasen, die In den komplexen Vorgang der 
Blutgerinnung involvlert 1st. Faktor Xa katalysiert die Umwandlung von 
Prothrombin in Thrombin. Thrombin spaltet Fibrinogen in Fibrinmonomere, 
die nach Quervernetzung elementar zur Thrombusbildung beitragen. Eine 
Aktivlerung von Thrombin kann zum Auftreten von thromboembolischen 
Erkrankungen fuhren. Eine Hemmung von Thrombin kann jedoch die in die 
Thrombusbildung involvierte Fibrinbildung inhibieren. 

20 

Die Messung der Inhibierung von Thrombin kann z.B. nach der Methode 
von G. F. Cousins et al. In Circulation 1996, 94, 1705-1712 erfolgen. 

Eine Inhibierung des Faktors Xa kann somit verhlndern, daB thrombin 
25 geblldet wird. 

Die erfindungsgem§Ben Verbindungen der Formel I sowie Ihre Saize 
greifen durch Inhibierung des Faktors Xa in den BlutgerinnungsprozeB ein 
und hemmen so die Entstehung von Thromben. 

30 

Die Inhibierung des Faktors Xa durch die erfindungsgemSSen 
Verbindungen und die Messung der antikoagullerendeh und 
antithrombotischen Aktivltat kann nach ublichen in vitro- oder in vivo- 
Methoden ermittelt werden. Ein geeigneted Verfahren wird z.B. von J. 
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Hauptmann et al. in Thrombosis and Haemostasis 1990, 63, 220-223 
beschrieben. 

Die Messung der Inhibierung von Falrtor Xa kann z.B. nach der l\/letliode 
^ von T. Hara et al. in Thmmb. Haemostas. 1994, 71, 314-31 9 erfolgen. 

Der Gerinnungsfalctor Vila initiiert nach Bindung an Tissue Faktor den 
extiinslschen Teil der Gerinnungskaskade und tr^gt zur Aktivierung des 
1 0 Faktors X zu Faktor Xa bel. Eine Inhibierung von Faktor Vila verhindert 
somit die Entstehung des Faktors Xa und damit eine nachfolgende 
Thrombinblldung. 

Die Inliibierung des Faktors Vila durcli die erfindungsgemSBen 
^5 Verbindungen und die Messung der antikoagulierenden und 

antithrombotischen Aktivitat kann nacli QbllcHen in vitro- oder in vivo- 
Methoden ermittelt werden. Ein ubiiches Verfahren zur Messung der 
Inhibierung von Faktor Vila wird z.B. von H. F. Ronning et al. In 
Thrombosis Research 1996, 84, 73-81 beschrieben. 

20 

Der Gerinnungsfaktor IXawird in der Intrinsischen Gerinnungskaskade 
generiert und ist ebenfalls an der Aktivierung von Faktor X zu Faktor Xa 
beteiligt. Eine inhibierung von Faktor IXa kann daher auf andeire Weise 

25 verhindem, daB Faktor Xa gebildet wird. 

Die Inhibierung von Faktor iXa durch die erfindungsgemaBen 
Verbindungen und die Messung der antikoagulierenden und 
antithrombotischen Aktivitat kann nach ubllchen in vitro- oder in vlvo- 

30 Methoden emiittelt werden. Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. 
Chang et al. In Joumal of Biological Chemistry i99S, 27^, 12089-12094 
beschrieben. 



35 
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Die erfindungsgemaBen Verblndungen konnen weiterhin zur Behandlung 
von Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder Tumormetastasen verwendet 
werden. 

Ein Zusammenhang zwischen dem Tissuefaktor TF / Faklor Vila und der 
^ Entwickiung verschiedener Krebsarten wurde von T.Tanlguchi und 

N.R.Lemoine In Blomed. Health Res. (2000), 41 (Molecular Pathogenesis 
of Pancreatic Cancer), 57-59, aufgezeigt. 

Die Im nachfolgenden aufgefQhrten Publikationen beschrelben eine antl- 
1 0 tumorale Wirkung von TF-Vll und Faktor Xa Inhibltoren be! verschiedenen 
Tumorarten: 

K.M. Donnelly et al. in Thromb. Haemost. 1998; 79: 1041-1047; 
E.G. Fischer et ai. in J. Clin. Invest. 104: 1213-1221 (1999); 
B.M. Mueller et al. in J. Clin. Invest. 101 : 1372-1378 (1998); 
M.E. Bromberg et al. In Thromb. Haemost. 1999; 82: 88-92 

Die Verblndungen der Formel I kSnnen als Arzneimittelwirkstoffe in der 
Human- und Veterinarmedlzin eingesetzt werden, Insbesondere zur 
Behandlung und VerhOtung von thromboembollschen Erkrankungen wie 
Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, EntzQndungen, 
Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudlcatio 
intermittens, vendse Thrombose, pulmonale Embolle, arterielle 
25 Thrombose, myocardiale Ischamie, instabile Angina und.auf Thrombose 
basierender Schiaganfall. 

Die erfindungsgemSBen Verblndungen werden auch zur Behandlung oder 
Prophylaxe von atherosklerotischen Erkrankungen wie koronarer arterieller 
«n Erkrankung, cerebraler arterieller Erkrankung oder peripherer arterieller 
Erkrankung eingesetzt. 

Die Verblndungen werden auch In Kpmblnation mit anderen Thrombolytika 
be! myocardialem Infarkt eingesetzt, femer zur Prophylaxe zur 
Reoccluslon nach Thrombolyse, percutaner translumlnaler Angioplastie 
(PTCA) und koronaren Bypass-Operationen. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden ferner verwendet zur 
Pravention von Rethrombose in der Mikrochirurgie, ferner als 
Antlkoagulantien Im Zusammenhang mit kunstlichen Organen Oder in der 
Hamodlalyse. 

5 

Die Verbindungen finden ferner VenA/endung bei der Reinigung von 
Katiietem und medizinischen Hilfsmittein bei Patienten in vivo, Oder als 
Antikoagulantien zur Konsen/ierung von Biut, Plasma und anderen 
Blutprodukten in vitro. Die erfindungsgemaBen Verbindungen finden 

10 weiterhin VenA^endung bei solclien Erkrankungen, bei denen die 

Blutkoagulation entscheidend zum Erkrankungsverlauf beitragt Oder eine 
Quelle der sekundaren Pathologie darstellt, wie z.B. bei Krebs 
einschlieBlich Metastasis, entzundlichen Erkrankungen einschlieBlich 

15 Arthritis, sowie Diabetes. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen finden weiterhin VenA^endung zur 
Behandlung von l\/ligrSne (F.Morates-AsIn et a!., Headaclie, 40, 2000, 45- 
47). 

20 

Bei der Behandlung der beschriebenen Erkrankungen werden die 
erfindungsgemaBen Verbindungen auch in Kombination mft anderen 
thrombolytisch wirksamen Verbindungen eingesetzt, wIe z.B. mit dem 
25 "tissue plasminogen activator" t-PA, modifiziertem t-PA, Streptokinase 
Oder Urokinase. Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden mit den 
anderen genannten Substanzen entweder gleichzeitig oder vorher oder 
nachf)er gegeben. 

on Besonders bevorzugt ist die glelchzeittge Gabe mit Aspirin, um ein 
Neuauftreten derThromberibildung zu verhindem. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden auch verwendet in 
Kombination mit Blutpiattchen-Glycoprotein-Rezeptor (I'lb/illa)- 
Antagonisten, die die Blutpldttclienaggregatlon inliibieren. 
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Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel i und ihre 
Saize sowie ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
nacli den AnsprQchen 1-9 sowie ilirer pharmazeutiscli verwendbaren 
Derivate, Solvate, SaIze und Stereolsomere, dadurch gekennzeichnet, da3 
man 

a) eine Verbindung der Formel 11 



worin 

r\ und R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 



woiin 

L CI, Br, I Oder eine freie oder reaktionsfShig funlctibnell 

abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 
IHet die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt, 

und/oder 

eine Base Oder Saure der Formel I in eines ihrer Saize umWandelt. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch ai^iven Formen 
(Stereoisomeren), die Enantiomeren. die Racerriate, die Diastereomeren 
sowie die Hydrate und Solvate dieser Verbindungen. Unter Solvate der 
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Verbindungen werden Aniagerungen von inerten Ldsungsmittelmolekulen 
an die Verbindungen verstanden, die sich aufgrund ihrer gegenseitlgen 
Anziehungskraft ausbllden. Solvate sind z.B. Mono- Oder Dihydrate Oder 
Alkoholate. 

5 

Unter pharmeu:eutisch verwendbaren Derivaten versteht man z.B. die 
Saize der erfindungsgerndBen Verbindungen als auch sogenannte 
Prodrug-Verblndungen. 
1 0 Unter Prodrug-Derivaten versteht man mit z. B. AlkyI- oder Acylgruppen, 
Zuckem oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der Forme! I, die 
im Organismus rasch zu den wirksamen erflndungsgemdBen 
Verbindungen gespalten werden. 

Hierzu gelioren auoli bioabbaubare Polymerderlvate der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen, wie dies z. B. in Int. J. Pharm. 115. 61-67 (1995) 
beschrieben ist. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Mischungen der erfindungsgemSBen 

20 

Verbindungen der Fomnel I, z.B. Gemische zweier Diastereomerer z.B. im 
Verhaitnis 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 oder 1:1000. 
Besonders bevorzugt handelt es sIch dabei urn Mischungen stereo- 
isomerer Verbindungen. 

25 

Fiir alle Reste, die mehrfach auftreten, wie z.B. A, gilt, daB deren 
Bedeutungen unabhSngig voneinander sind. 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter R, R\ R^, R^ die 
3Q bei der Formet 1 angegeb^nen Bedeutungen, falls nicht ausdrQckllch etwas 
emderes angegeben ist 

A bedeutet AlkyI, ist uriverzweigt OInear), verzweigt oder cycllsch, und hat 
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise Methyl, 

35 

• welterhln Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyi oder terl.- 
Butyl, ferner auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1,1- , 1,2- oder 2,2- 
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Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl. 1- , 2- , 3- Oder 4-Methylpentyl, 1,1- , 
1 ,2- , 1 ,3- , 2,2- , 2,3- Oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl- 
1-methyIpropyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 1 ,2,2-Trlmethylpropyl 
Oder Cyclopropylmethyl, welter bevorzugt z.B. Trifluormethyl. 

5 

A bedeutet ganz besonders bevorzugt AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 
Atomen, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
sek.-Butyi, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Cyclopropylmethyl, Trifluormethyl. 
1 0 Cyclisches AlkyI bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cylopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 

15 

Het bedeutet, unabhangig von der Substitution durch Hal, z.B. 2- oder 3- 
Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- Oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 5-lmidazolyl, 

1- , 3-, 4- Oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazoiyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl, 

2- , 4- Oder 5-Thlazolyl, 3-, 4- oder 6-lsothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4- 

20 

, 5- Oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin bevorzugt 1 ,2,3-Trlazol-1-, -4- oder -5-yl, 
1 ,2,4-Triazol-1-, -3- oder 5-yl, 1- oder 5-Tetrazolyl, 1 ,2,3-Oxadia20l-4- oder 
-5-yl, 1 ,2,4-Oxadlazol-3- oder -5-yl, 1 ,3,4-Thiadlazol-2- oder -5-yl, 1 ,2,4- 
Thiadiazol-3- oder -5-yl, 1 ,2,3-Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- oder 4- 
25 Pyridazinyl, Pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lndolyl, 4- oder 5- 
Isoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzlmidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl. 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzlsoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1 ,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 
7- Oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsoohinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 
oder S-CinnoHnyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl, 5- oder 6-Chin- 
oxallnyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder &-2H-Benzo[1 ,4]oxazir^yl, weiter bevorzugt 
1,3-Benzodl6xol-5-yl, 1,4-Benzodloxan-6-yl, 2,1,3-Benzothladlazol-4- Oder 

35 

-5-yl Oder 2, 1 ,3-Benzoxadiazol-5-yl. 
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Het bedeutet besonders bevorzugt ein- oder zweifach durch Hal 
substituiertes Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Benzofuranyl, Ben2o[b]thlenyl, 
Thiazolyl oder Oxazolyl. 

5 

R bedeutet vorzugswelse AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, das 
durch S(0)mA, z.B. SO2CH3, durch NH2. NHA, z.B. NHCH3, durch NA2, 
Z.B. N(CH3)2, durch OH, OA, z.B. OCH3, durch PO(OA)2, z.B. PO(OCH3)2, 
durch Ethynyi, Phenyl. Vinyl oder 0(CH2)nPh substituiert sein kann. 

10 

bedeutet besonders bevorzugt AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 
das durch Ethynyl, Phenyl, OH oder OA substituiert sein kann. 

^5 R^ bedeutet vorzugsweise z.B. H, Methyl oder F. 

R^ bedeutet vorzugsweise 2-Oxo-piperidin-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolldin-1-yl, 2- 
Oxo-1H-pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridln-1-yl, 2-Oxo- 
1/+Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl, 2-imino-piperidin-1-yl, 2-lmino- 

20 

pyrrolldin-1-yl, 3-lmlno-morpholin-4-yl, 2-lmino-imidazolldln-1-yl. 2-lmlno- 
IH-Pyrazin-l-yl, 2-Oxo-piperazln-1-yl oder 3-Oxo-2H-pyridazln-2-yl. 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen ein oder mehrere chiraie Zentren 
25 besitzen und daher in verschiedenen stereoisomeren Formen vorkommen. 
Die Formel I umschlieBt alle diese Formen. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenl- 
3Q gen Verbindungen der Formel I, in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kdnnen durch die fol^enden 
Teilformein la bis le ausgedruckt werden, die der Fornriel I entsprechen 
und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I 

35 

angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 
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AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5, Oder 6 C-Atomen, das durch Ethynyl, 
Phenyl, OA, OH Oder OA substltulert sein kann, 
bedeutet; 

2-Oxo-piperidin-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidln-1 -yl, 2-Oxo-1 H- 
pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyrldln-1-yl, 
2-0x0-1 H-Pyrazln-1-yl, 2-Oxo-lmldazolldln-1-yl, 2-lmlno- 
piperidln-1-yl, 2-lmlno-pyrrolidin-1-yl, 3-lmino-morpholin-4- 
yl, 2-lmino-imidazolidin-1-yi, 2-lmino-1H-Pyrazln-1-yl, 
2-Oxo-plperazin-1 -yl Oder 3-Oxo-2/+pyridaan-2-yl, 
bedeutet; 

R^ H, Methyl Oder F bedeutet; 

Het ein- oder zweifach durch Hal substituiertes Thienyl, Furyl, 
Pyrroiyi, Benzofuranyl, Benzo[b]thlenyl, Thiazolyl oder 
Oxazolyl, 

bedeutet; 

Het ein- oder zweifach durch Hal substituiertes Thienyl, Furyl, 
Pyrroiyi, Benzofuranyl, Benzo[b]thienyl, Thiazolyl oder 
Oxazolyl, 

R^ Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5, oder 6 C-Atomen, das durch Ethynyl, 

Phenyl, OA, OH oder OA substltulert sein kann, 
r2 H, Hal Oder a, 

R^ 2-Oxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-pyrroHdin-1-yl, 2-Oxo-IH- 
pyridln-1-yl, 3-bxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1/fpyridin-1-yl, 
2-Oxo-l H-Pyrazin-i -yl, 2^xo-lmidazolidin-1 -yl, 2-lmlno- 
piperidin-1-yl, 2-lmino-pyrrolldin-1-yl, 3-lmino-morpholin-4- 
yl, 2-lmino-lmidazolidin-1-yl, 2-lmlno-1H-Pyrazin-1-yl, 
2-Oxo-plperazln-1-yl oder 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl, 
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A H, unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches AlkyI mit 1 - 

10 C-Atomen, 
Ph Phenyl, 
Hal F, CI, Br Oder I, 
^ n 1,2, 3, 4. 5 Oder 6, 

m 0, 1 Oder 2, 
bedeuten; 

10 sowie Ihre pharmazeutlsch verwendbaren Derlvate, Solvate, Saize und 
Stereoisomere, einschlieBllch deren MIschungen in alien Verhaitnissen. 

Die Verbindungen der Fomriel I und auch die Ausgangsstoffe zu Ihrer Her- 
stellung werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) 
beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fQr die ge- 
nannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch 
von an sich bekannten, hier nicht nSher enwahnten Varlanten Gebrauch 
machen. 

Die Ausgangsstoffe kOnnen, falls enfl^nscht, auch in situ geblldet werden, 
25 so daB man sle aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort 
welter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

Verbindungen der Formel I konnen vorzugswelse erhalten werden, indem 
man Verbindungen der Forrnel 11 mit Verbindungen der Formel III umsetet. 
Die Umsetzuhg erfolgt In der Regel in einem inerten Ldsungsmittel, in 
Gegenwart eines sSlurebindenden Mittels vorzugswelse eines Alkali- oder 
Erdalkallmetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines 
anderen Saizes einer schwachen Sdure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, 
vorzugswelse des Kallums, Natriums, Calciums oder casiums. Auch der 
Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin, Dlmethylanilin, Pyridin 



30 



35 
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Oder Chinolin kann gunstig sein. Die Reaktionszeit liegt je nach den 
angewendeten Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14Tagen, die 
Reaktionstemperatur zwischen etwaO" und 150°, normalerweise zwischen 
20° und 130°. 

5 

Als inerte Ldsungsmlttel eignen sich z.B. Wasser; Kohlenwasserstoffe wie 
Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol Oder Xylol; chlorierte Kohlenwasser, 
Saize stoffe wie Trichlorethylen, 1 ,2-DlchIorethan, Tetrachlorkohlenstoff , 

10 Chloroform Oder DIchlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Iso, 
SaIze propanol, n-Propanol, n-Butanol Oder tert.-Butanol; Ether wie 
Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder DIoxan; 
Glykolether wie Ethylengiykolmonomethyl- oder -monoethylether 

.,5 (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylengiykoldimethylether (Diglyme); 

Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid 
Oder Dimethylfomnamid (DMF); Nitrite wie Acetonitril; Sulfoxide wie 
Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; CarbonsSuren wie 
Amelsens^ure oder Essigs^ure; Nitroverblndungen wie Nitromethan oder 
NItrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der genannten 
Ldsungsmlttel. 

Die Ausgangsverbindungen der Formein II und III sind In der Regel 
25 bekannt. Sind sie neu, so kSnnen sie aber nach an sich bekannten 
Methoden hergestellt werden. 



In den Verbindungen der Formel III bedeutet L vorzugsweise CI, Br, I oder 
eine reaktlonstahlg abgewandelte OH-Gruppe wie z.B. ein aktivierter 
Ester, ein Imidazolld oder Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt 
Methylsulfonyloxy Oder Trif luomnethylsutfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 
6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy). 
Derartige Reste zur Aktlvlerung der Carboxygruppe in typlschen 
Acylierungsreaktlonen sind in der Literatur (z.B. In den Standardwerken 
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wie Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme- 
Verlag, Stuttgart;) beschrieben. 

Aktivierte Ester werden zweckmSBig in situ gebildet, z. B. durch Zusatz 
von HOBt Oder N-Hydroxysuccinlmld. 

5 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugeh6rlge SSure- 
additionssalz QbergefQhrt werden, beispieisweise durch Umsetzung Squi- 
valenter Mengen der Base und der S3ure in einem inerten Ldsungsmittel 
1 0 wie Etiianoi und anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kom- 
men insbesondere Sauren in Frage, die pliysiologisoh unbedenkliche 
Saize llefern. So konnen anorganisclie Sauren venA/endet werden, z.B. 
Soliwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie ClilonA/as- 
serstoffsaure Oder Bromwasserstoffsaure, Pliospliorsauren wie Ortlio- 
plnospliorsaure, Sulfaminsaure, ferner organlsche SSuren, insbesondere 
aiipiiatische, aiicyclisciie, aralipliatisclie, aromatisclie Oder heterocyclisclie 
ein- Oder melirbasige Carbon-, Sulfon- Oder Sciiwefelsgiuren, z.B. 
AmeisensSure, Essigsaure, TrifluoressigsSure, Propionsaure, Pivalinsdure, 

20 

Dietliylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumar- 
saure, Maleinsiiure, Milclisaure, Weins&ure, ApfelsSure, CitronensSure, 
GluconsSure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotins^ure, Metlian- Oder 
Ethansulfonsdure, Etiiandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, 
25 Benzolsulfonsaure, p-Toluoisulfonsaure, Naphtlialin-mono- und -disulfon- 
sauren, Lauryiscliwefelsaure. SaIze mit physiologiscli nicint unbedenk- 
liclien Sauren, z.B. Pikrate, k6nnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung 
der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

30 

Andererseits konnen Verbindungen der Formel I mit Basen (z.B. Natrium- 
Oder Kallumhydroxid oder -carbonat) in die entsprechehden Metall-, ins- 
besondere Alkalimetail- oder Erdalkalimetall-, oder in die entsprechenden 
Ammoniumsaize umgewandelt werden. 

35 

Auch physiologisch unbedenkliche organlsche Basen, wie z.B. Ethanol- 
amin konnen ven/vendet werden. 
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10 



15 



20 



ErfindungsgemaBe Verbindungen der Formel I konnen aufgrund Ihrer 
Molekulstaiktur chiral sein und kdnnen dementsprechend in 
verschiedenen enantfomeren Formen auftreten. Sie kdnnen daher in 
racemischer Oder in optiscli aktiver Form vorliegen. 

Da sich die pliarmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereo- 
isomeren der erfindungsgem^Ben Verbindungen unterscheiden kann, 
kann es wunschenswert sein, die Enantiomere zu verwenden. In diesen 
F&Wen kann das Endprodukt Oder aber bereits die Zwischenprodukte in 
enantiomere Verbindungen, durch dem Faclimann bekannte cliemisciie 
Oder pliysikalisclie MaBnaiimen, aufgetrennt oder bereits als solche bei 
der Synthese eingesetzt werden. 



Im Falle racemisciier Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung 
mit einem optisch aktiven Trennmittei Diastereomere gebildet. Als Trenn- 
mittel eignen sicli z.B. optisch aktiven SSuren, wie die R- und S-Formen 
von Weinsaure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsgiure, l^andelsaure, 
Apfelsaure, l\/lilchsaure, geeignet N-geschOtzle Aminosauren (z.B. N-Ben- 
zoylprolin oder N-Benzolsuifonyiprolin) oder die verschiedenen optisch 
aktiven Camphersulfonsauren. Vorteilliaft ist auch eine chromato- 
graphiische Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trenn- 
25 mittels (z.B. Dinitrobenzoylphenylglycin, Cellulosetriacetat oder andere 

Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fixierte chiral derivatisierte 
Methacryiatpolymere). Als Laufmittel eignen sich hierfur w^rige oder 
alkoholische Ldsungsmittelgemlsche wIe z.B. Hexan/lsopropanol/ 
30 Acetonitrilz.B.imVerhSltnis 82:15:3. 

Gegenstand der Erfindung 1st ferner die Venwehdung der Verbindungen 
der Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenkiichen Saize zur Herr 
stellung phamiazeutischer Zubereitungen,insbesondere auf nicht-chem- 
35 . ischem Wege. Hierbei kdnnen sie zusammen mit mindestens einem 

festen, flQssigen und/oder halbflQssigen TrSger- oder Hiifsstoff und gege- 
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benenfalls in Kombination mit einem Oder mehreren welteren Wirkstoffen 
in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel, enthaltend mindestens 

5 

eine Verbindung der Formal I und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereolsomere, eInschlieBHch deren Mischungen in 
alien Verhaltnissen, sowie gegebenenfalls Trager- und/oder Hllfsstoffe. 

10 DIese Zubereitungen konnen In der Human- Oder Veterinamnedizin ver- 
wendet werden. Als Tragerstoffe kommen organlsche Oder anorganische 
Substanzen In Frage, die sich fiir die enterale (z.B. orale), parenteral oder 
topische Applikation eignen und mit den neuen Verblndungen nicht 

■15 reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzllche Ole, Benzylalkohole, 

Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohle- 
hydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur 
oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, 
Kapsein, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oderTropfen, zur rektalen An- 

20 

wendung Suppositorlen, zur parenteralen Anwendung Ldsungen, vorzugs- 
weise aiige oder wassrige L5sungen, femer Suspensionen, Emulsionen 
Oder implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder 
Oder auch als Nasenspray. Die neuen Verblndungen konnen auch 

25 lyophilisiert und die erfialtenen Lyophllisate z.B. zur Herstellung von 

Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen 
kSnnen sterilisiert sein und/oder Hllfsstoffe wie Glelt-, Konservierungs-, 
Stabilisierungs- und/oder Netzmlttel, Emulgatoren, Saize zur Beein- . 

QQ flussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, 

Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein 
Oder mehrere Vitamlne. 

Die Verblndungen der Fonmei I und ihre physiologisch unbedenklichen 

35 

SaIze kdnnen bei der Bekampfung und VerhQtung von thrombo- 
embolischen Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, 
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Arteriosklerose, Entzundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose 
nach Angioplastie und Claudicatio intermittens, Migrane, Tumoren, 
Tumorerl<ranl<ungen und/oder Tumormetastasen verwendet werden. 

5 

Dabei werden die erfindungsgemSBen Substanzen in der Regel vorzugs- 
weise in Dosierungen zwischen etwa 1 und 500 mg, Insbesondere 
zwisclien 5 und 100 mg pro Doslerungseinlieit verabreicht. Die tdgliche 
Dosierung llegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Korperge- 
1 0 wicht. Die spezielie Dosis fQr jeden Patienten liangt jedoch von den 

verscliiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der 
eingesetzten spezieiien Verbindung, vom Alter, Korpergewiclit, allge- 
meinen Gesundheitszustand, Gesciilecht, von der Kost, vom Verabrei- 
chungszeltpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, 
Arzneistoffkombination und Sciiwere der jeweiligen Erkrankung, welclier 
die Tlieraple gilt. Die orale Applii^ation ist bevorzugt. 

Gegenstand der Erfindung ist aucii ein Set (Kit), bestehend aus getrennten 
Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Forme! i und/oder 



25 



ihrer pharmazeutiscli venwendbaren Derivate, Solvate, Saize und 
Stereoisomere, eInschiieBlich deren Mischungen in alien 
Verh^itnissen, 



und 



(b) 



einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittels. 



30 



35 



Das Set enthalt geelgnete Beiialter, wie Schachtein Oder Kartons, 
individuelle Flaschen, Beutel oder Ampullen. Das Set kann z.B, separate 
Anripullen enthalten, in denen jeweils eine wirksame Menge an einer 
Verbindung der Fomiei I und/oder Ihrer pharmazeutisch venwendbaren 
Derivate, Solvate, Saize und Stereoisomei'e, eInschiieBlich deren 
Mischungen in alien Verhaltnissen, 
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und einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittels gel5st oder in 
lyophylisierter Form vorliegt. 

Gegenstand der Erfindung ist femer die Verwendung von Verblndungen 
^ der Formel I und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, 

Solvate, Saize und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in 
alien Verh^nissen, 

zur Hersteliung eines Arzneimittels zur Behandlung von Thrombosen, 
10 myocardialem Infarkt, Arleriosl<lerose, EntzQndungen, Apoplexie, Angina 
pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatio Intermittens, MigrSne, 
Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder Tumormetastasen, 
in Kombination mit mindestens einem weiteren Arzneimittelwirkstoff. 

15 

Vor- und nachstetiend sirtd alia Temperaturen In °C angegeben. In den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubiiche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderiich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit 

20 

Etiiylacetat Oder Dichlomfiethan, trennt ab, trocknet die organlsche Phase 
Qber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an 
Kieselgel und /oder durch Kristallisatlon. Rf-Werte an Kleselgel; Laufmittel: 
Ethylacetat/Methanol 9:1. 
25 Massenspektrometrie (MS): El (ElektronenstoB-lonisation) M* 

FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)* 
ESI (Electrospray Ionization) (M+H)* (wenn 
nichts anderes angegeben) 

30 BeiSDiel 1 

Die Hersteliung von 1-(5-Chlor-thlen-2-ylcarbonyl)-4-[4-(3-oxo- 
• morpholln-4-yl)-phenyl]-2-propyl-semlcarbazid erfolgt analog 
nachstehendern Schema: 
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10 




a. 2. CICOO-C8H4-4NO2, 
Q Pyr., PCM, 2h, rt 



b. 1, DIPEA, 2h, rt 
Yo79% 




EtOH,6NHCI,1h.rt 
Yb84% 



nPri,CsC03.DMP,7h,rt 

Ya97% 




15 



20 



25 



30 



35 



5-Chlorthiophencarbonsaure, 
EOa, HOBT, N-Me-morpholin, 
DMF, 18h, rt 
Ys52% 



1 . Eine MIschung aus 2,0 g (1 0,4 mmol) 4-(4-Amino-phenyl)-morpholln- 
3-on 2, 2,1 g (1 0,4 mmoO 4-Nltro-phenyl-chloroformiat, 0,84 mL (1 0,4 
mmol) Pyridin In 50 mL DIchlormethan wird 1 Stunde bel Raumtemperatur 
gerQhrt. DIese Mischung wird nacheinander m'rt 2,04 g (10,4 mmol) 
Benzophenonhydrazon 1 und 5,3 mL (31 ,2 mmol) Ethyldllsopropylamin 
versetzt. Die Suspension wird 2 Stunden bel Raumtemperatur gerQhrt, mit 
Ethylacetat verdOnnt und mit 0,5 N Natriumhydroxidlosung gewaschen. 
.Danach wird wie Qbllch aufgearbeitet und man eriiait so 3,94 g (79%) 1 - . 
Dlphenylmethylen-4-[4-(3-pxo-4-morphollnyl)-phenyl]-semicarbazid2als 
farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkl von 241-243°; MS-EI (M*) = 414 
(8%), 165 (100%). 

2. Eine Suspension von 1 ,0 g (2,4 mmol) Semicarbazld 3 und 0,98 g ( 
3,0 mmol) Caslumcarbonat in 30 mL Acetoriitrll wird 0,5 Stunden bei 
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Raumtemperatur geriihrt. DIese Mischung wird versetzt mit 0,29 mL (3,0 
mmol) 1-(odpropan und fiir weitere 7 Stunden geruhrt. Nach Versetzen mit 
150 mL eiskaitem Wasser setzt sich ein Niederschlag ab, der wie ubiich 
aufgearbeltet wird. So erhait man 1,07 g (97%) 1-Dlphenylmethylen-4-[4- 
(3-oxo-4-morphoiinyl)-phenyl]-2-propyisemicarbazid 4 als farblose Kristalle 
mit einem Schmelzpunkt von 75-77°; MS-EI (M*) = 456 (2%), 180 (100%). 

3. Eine Ldsung von 0,5 g (1 ,1 mmol) Propyisemicarbazld 4 in 20 mL 
Ethanol wird mit 5,0 mL 37%ige Hydrogenciiioridldsung versetzt und 1 

10 Stunde be! Raumtemperatur gerOhrt. Nach Verdunnen der Reaktions- 
Idsung mit 30 mL Wasser wird wie Qbiich aufgearbeltet. So erti^lt man 
0,27 g (84%) 4-[4-(3-Oxo-4-moipholinyl)-phenyl]-2-propylsemicarbazld 5 
als farblose Kristalle mit eInem Schmelzpunkt von 127-129°; MS-EI (M*) = 

■J 5 318 (6%), 218(1 00%). 

4. 1.00,0 mg (0,342 mmol) Semlcarbazid 5, 55,6 mg (0,342 mmol) 5- 
Chlorthiophen-2-carbonsaure, 66,2 mg (0,342 mmol) N-(3-DlmethyIamlno- 
propyl)-N'-ethylcarbodiimldhydrochlorid und 36,2 mg (0,342 mmol) 1- 
Hydroxybenzotriazol werden in 1 0 mL DMF geldst und bei RT mit 38,0 jjL 
(0,342 mmol) 4-Metiiyimorpholin versetzt. Nach 18 h riihren bei RT wird 
auf 75 mL Eiswasser gegossen und wie Qbiich aufgearbeltet. So erhait 
man 77,0 mg (51 ,5%) 1-(5-Chlor-thlen-2-ylcarbonyl)-4-[4-(3-oxo-morphorin- 
4-yl)-phenyl]-2-propyl-semlcarbazid ("A1 ") als farblose Kristalle mit einem 

25 Schmelzpunkt von 1 01 -1 02°; MS-ESI (M+H^^) = 437. 

Analog erhSIt man die nachstehenden Verbindungen 

3Q 1-(5-Chlor-th|en-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyl]-2-(prop-2-ynyl)-semicarba2id ("A2"), 
1-(3-Chlor-thlen-2-ylcarbonyl)-4-[3-mettiyl-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)- 
pheriyl]-2-benzyl-semicarbazid("A3"), 

1 -(5-Brom-thlen-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 

35 

phenyll-2-benzyl-semtearbazld, 



wo 2004/108718 



-21 - 



PCT/EP2004/005088 



1-(3-Chlor-benzo[b]thienyl-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin- 
4-yl)-phenyl]-2-benzyl-semicarbazld, 

1-(5-Chlor-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyl]-2-benzyl-semicarbazid, 

1 -(5-Brom-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)- 
phenyl]-2-(2-methoxy-ethyl)-semlcarbazicl, 

1-(3-Chlor-benzo[b]thlenyl-2-ylcarbonyl)-4-[3-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4- 

yl)-phenyl]-2-(2-methoxy-ethyl)-sennlcarbazld, 

1-(3-Chlor-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-fluor-4-(3-oxo-motpholln-4-yl)- 

phenyl]-2-(2-methoxy-ethyl)-semlcarbazld, 

1-(5-Chlor-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 

phenyIl-2-(2-methoxy-ethyl)-semicarbazid, 

1 -(3-Chlor-thien-2-ylcarbonyl)-4-[4-(2-oxo-1 H-pyrazln-1 -yl)-phenyl]-2- 
cyclopropylmethyl-semlcarbazid, 

1 -(3-Chlor-thlen-2-ylcarbonyl)-4-[4-(2-oxo-1 H-pyridln-1 -yl)-phenyl]-2- 
cyclopropylmethyl-semicarbaad, 

1-(3-Chlor-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 

phenyI]-2-cyclopropylmethyl-semicarbazld, 
1-(5-Chlor-thlen-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yI)- 

phenyl]-2-(2-methoxy-ethyl)-semlcarbazld, 
1-(5-ChIor-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)- 

phenyl]-2-cyclopropylmethyl-semicarbazid, 

1-(5-Brom-thien-2-yIcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyll-2-cycIopropylmethyl-semlcarbazid. 
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Pharmakoloaische Paten 



Affinltat zu Rezeptoren 
Tabelle 1 



5 



Verbindung 
Nr. 


FXa-ICsoInM] 


TF/FVIIa-ICso 
[nM] 


"A1" 


390.0 


830.0 


"A2" 


570.0 


1000.0 


"A3" 


87.0 


180.0 















20 



25 



30 



35 
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Die nachfolgenden Belsplele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beisplel A: Injektionsglaser 

^ Eine L6sung von 1 00 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 1 zweifacli destilliertem Wasser mit 2 n Saiz- 
saure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in injektionsglaser abgefOllt, 
unter sterilen Bedingungen lyopliiiisiert und steril verschiossen. Jedes In- 

1 0 jektionsgias enthSIt 5 mg Wirkstoff . 

Beispiel B: Suppositorien 

^5 Man schmiizt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieBt in Fomnen und laBt 
erkalten. Jedes Supposltorium enthait 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Ldsung 

20 . 

Man bereitet eIne L5sung aus 1 g eines Wirkstoffes der Fonnel I, 9,38 g 
NaH2P04 • 2 H2O, 28,48 g Na2HP04 • 12 H2O und 0,1 g Benzalkonlum- 
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
25 fulit auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Ldsung kann In 
Form von Augentropfen venwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

30 

Man mischt 50Q mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptlschen Bedingungen. 



Beispiel E: Tabletten 



wo 2004/108718 



-24- 



PCT/EP2004/00S088 



Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formal 1, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar- 
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird In ubilcher 
Welse zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthalt. 

5 

Beisplei F: Dragees 

Analog Belsplel E warden Tablettan gapraSt, die anschlleBend In Qblichar 
10 Welse mit einem Oberzug aus Saccharose, Karloffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff Qberzogen werden. 

Beisplei G: Kapsein 

15 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ubiicher Welse in Hartgelatine- 
kapseln gefOllt, so daB jede Kapsel 20 mg des WIrkstoffs enthalt. 

BeispielH: Ampullen 

20 

EIne LSsung von 1 kg Wirkstoff der Fomiel I In 60 1 zwelfach destllliertem 
Wasser wird steril filtrlert. In Ampullen abgefQIlt, unter sterllen Bedingun- 
gen lyophllisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg 
25 Wirkstoff. 



30 



35 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der Formel I 



R2 




worin 

Het einen ein- Oder zweikemigen aromatischen Heterocyclus mit 
1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen, der eIn- oder zweifach 
durch Hal substituiert ist, 

A, das ein-, zwei- oder dreimal durch S(0)mA, Ph, NHa, NHA, 
NAz. OH. OA, PO(OA)2, Ethynyl, Vinyl Oder 0(CH2)nPh 
substituiert sein kann, 
r2 H, Hal Oder a. 

R® 2-Oxo-piperidln-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1 -yl, 2-Oxo-1 pyridin- 

1- yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyrldin-1-yl, 2-Oxo-1H- 
Pyrazin-i-yl, 2-Oxo-lmidazolldln-1-yl, 2-imlno-plperldin-1-yl, 

2- lmino-pyrrolldin-1-yl, 3-lmlno-morpholln-4-yl, 2-lmino- 
imidazolidln-1-yl, 2-lmino-1 H-Pyrazin-1-yl, 
2,6-Dioxo-plperidln1-yl, 2-Oxo-piperazin-1-yl, 2,6-Dloxo- 
piperazin-1-yl, 2,5-Dioxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1 ,3-oxazolidin- 

3- yl, 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl, 2-Gaprolactam-1 -yl (= 2-Oxo- 
azepan-1-yl), 2-Aza-bicydo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 5,6- 
Dlhydro-1 H-pyrlmidin-2-oxo-1 -yl, 2-Oxo-[1 ,3]oxazinan-3-yl 
Oder 4H-[1 ,4]Oxazin-4-yl, 

A H, unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches AlkyI mit 1-10 

C-Atomen, 
Ph Phenyl, 
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Hal F, CI, Br oder I. 
n 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6, 
m 0, 1 Oder 2, 
bedeuten, 

5 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Saize 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren MIschungen In alien 
Verhaitnissen. 

10 2. Verblndungen nach Anspruch 1 , worin 

AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5, oder 6 C-Atomen, das durch Ethynyl, 
Phenyl, OA, OH oder OA substituiert sein kann, 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, SaIze 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhditnissen. 

3. Verblndungen nach Anspruch 1 , worin 

2-Oxo-plperldln-1-yl, 2-Oxo-pyrrolidln-1-yl, 2-Oxo-IH-pyrldin- 
l-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 2-Oxo-1H- 
Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imldazolldin-1-yl, 2-lmino-plperidln-1-yl, 
2-lmino-pyrrolidln-1-yl, 3-lmino-morphorm-4-yl, 2-lmlno- 
25 imidazolidin-1 -yl, 2-lmino-1 H-Pyrazin-1 -yl, 

2-Oxo-piperazin-1-yl oder 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl, 
bedeutet, 

sowie ihre pharrhazeutisch venivendbaren Derivate, Solvate, SaIze 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaitnissen. 



4. 
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Verblndungen gem&B einem oder mehreren der Anspruche 1-3, 
worin 

R^ H, Methyl oder F bedeutet. 
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sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Saize 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
VerhSitnissen. 

Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1-4, 
worin 

Hot Gin- Oder zweifach durch Hal substltulertes Thienyl, Furyl, 
Pyn-olyl, Benzofuranyl, Benzo[b]thienyi, Thiazolyf oder 
Oxazolyl, 

bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, SaIze 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

Verbindungen gem^ einem oder mehreren der Anspruche 1-5, 
worIn 

Het ein- oder zweifach durch Hal substituiertes Thienyl, Furyl, 
Pyrrolyl, Benzofuranyl, Benzo[b]thienyl, Thiazolyf oder 
Oxazolyl, 

AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5, oder 6 C-Atomen, das durch Ethynyl, 
Phenyl, OA, OH oder OA substituiert sein l<ann, 
r2 H, Hal Oder A, 

2-Oxo-piperidin-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1 -yl, 2-Oxo-1 H-pyridin- 

1- yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1 H-pyridinr1 -yl, 2-Oxo-1H- 
Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl, 2-lmino-piperidin-1-yl, 

2- lmino-pyrroiidln-1-yl, 3-lmino-morpholln-4-yl, 2-lmino- 
imidazojidin-1 -yl, 2-l.mino-1 W-Pyraizin-1 -yl, 
2-Oxo-plperazin-1-yl oder 3-Oxo-2W-pyridazln-2-yl, 

A H, unverzweigtes, verzweigtes oder cycllsches AlkyI mit 1-10 

C-Atomen, 
Ph Phenyl, 
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Hal F, CI, Br Oder I, 
n 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6, 
m 0, 1 Oder 2, 
bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Saize 
und Stereoisomere, eInschlieBllch deren Mischungen In alien 
Verhaitnlssen. 

Verbindungen gema3 Anspruch 1 ausgewahlt aus der Gruppe 

1- (5-Chlor-thlen-2-ylcarbonyl)-4-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]- 

2- propyl-semlcarbazid , 

1-(5-Chlor-thlen-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyl]-2-(prop-2-ynyi)-semlcarbazid, 

1-(3-Chlor-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyl]-2-benzyl-semicarbazid, 

1-(5-Brom-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholln-4- 
yl)-phenyl]-2-benzyl-semicarbazid, 

1-(3-Chlor-benzo[b]thlenyl-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-6xo- 
morpholln-4-yl)-phenyl]-2-benzyl-semlcarbazld, 
1-(5-ChIor-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)- 
phenyl]-2-benzyl-semicarbazid, 

1-(5-Brom-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 

phenyl]-2-(2-methoxy-ethyl)-semicarbazid, 

1-(3-Chlor-benzo[b]thienyl-2-ylcarbonyl)-4-[3-fluor-4-(3-oxo- 

morpholln-4-yl)-phenyl]-2-(2-methoxy-ethyl)-semicarbazid, 

1-(3-Chlor-lhlen-2-ylcarbonyl)-4-[3-fluor-4-(3-oxo-morphollri-4-yl)- 

phenyl]-2-(2-methoxy-ethyl)-semlcarbazld, 

1- (5-Chlor-thien-2-yIcarbonyl)-4-[3-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)- 
phenyI]-2-(2-methoxy-ethyl)-semlcarbazid, . 

1 -(3-Chlor-thlen-2-ylcarbonyl)-4-[4-(2-oxo-1 /+pyrazln-1 -yl)-phenyl]- 

2- cyciopropylmethyl-semicarbazid, 
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1 -(3-Chlor-thien-2-ylcarbonyl)-4-[4-(2-oxo-1 H-pyridin-1 -yl)-phenyl]- 
2-cyclopropyImethyI-semicarbazid, 

1-(3-Chlor-thien-2-yIcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4^^^ 

5 

phenyl]-2-cyclopropylmethyl-semicarbazld, 
1-(5-Chlor-thlen-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholln-4-yl^ 
phenyl]-2-(2-methoxy-ethyl)-semlcarbazid, 
1 -(5-ChloNhien-2-ylcarbonyl)"4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-y^^ 
1 0 phenyl]-2-cyclopropylmethyl-semicarbazid, 

1-(5-Brom-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4- 
yl)-phenyl]-2-cyclopropylmethyl-semicarbazid, 

-|g sowie ihre pharmazeutlsch verwendbaren Derivate, Solvate, Salze 

und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formal I nach den 

20 

AnsprOchen 1-7 sowie ihrer phamnazeutlsch venA^endbaren Derivate, 
Solvate, Salze und Stereoisomere, dadurch gekennzeichnet, daB 
man 

a) eine Verbindung der Formel II 

25 

R2 
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11 



worin 

R\ und die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 
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Het-CO-L ill 

wbrin 

L CI, Br, I Oder eine f reie oder reaktionsfahig funktionell 
abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 

5 

Het die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt, 

10 und/oder 

eine Base oder S^ure der Formel i in eines iiirer Saize umwandelt. 

9. Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der 
Anspruclie 1 bis 7 als Inhibitoren des Koagulationsfalctors Xa. 

10. Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 7 als Inhibitoren des Koaguiationsfaktors Vila. 

20 

1 1 . Arzneimittel, enthaitend mindestens eine Verbindung der Formel I 
nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 7 und/oder ihre 
pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Saize und Stereo- 
isomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien VerhSitnissen, 

25 sowie gegebenenfalls Trager- und/oder Hilfsstoffe. 

12. Arzneimittel enthaitend mindestens eine Verbindung der Formel I 
gemaB einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 7 und/oder Ihre 

gQ pharmazeutisch veoA/endbaren Derivate, Solvate, Saize und Stereo- 

isomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, und 
mindestens eihen weiteren Arzneimittelwirkstoff. 
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13. VenA^endung von Verbindungen gemkB der AnsprQche 1 bis 7 

und/oder ihre physioiogisch unbedenklichen Saize, Saize und Solvate 
zur Herstellung eines Arznelmitlels zur Behandlung von Thrombosen, 
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myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entzundungen, Apoplexie, 
Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatio 
intermittens, Migrane, Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder 
Tumormetastasen. 

5 

14. Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Formel I 
gem^B einem Oder melireren der AnsprQciie 1 bis 7 und/oder ihrer 

10 pliamnazeutiscli venA^endbaren Derivate, Solvate, Saize und Stereo- 

isomere, einschlleBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, 
und 

(b) einer wirksamen l\/lenge eines weiteren 
Arzneimittelswirkstoffs. 

15. Verwendung von Verbindungen der Formel I gem^B einem Oder 
mefireren der Ansprflche 1 bis 7 und/oder ihrer pharmazeutisch 
venA/endbaren Derivate, Solvate, SaIze und Stereoisomere, 

20 

einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, 
zur Herstellung eines Anmeimittels zur Behandlung von Thrombosen, 
myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, EntzQndungen, Apoplexie, 
Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatio 
25 intermittens, Migrane, Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder 

Tumormetastasen, 

in Kombination mit mindestens einem weiteren Arzneimittelwirkstoff . 
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